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Abstract (Basic) : DE 4140689 A 

Inhalation powder comprises (a) micronised active agent, (b) an 
auxiliary with a coarse component having an average particle size of 20 
microns or greater, and a fine component with an average particle size 
of 10 microns or smaller, and (c) opt. other auxiliaries, esp. 
flavouring agents. 

Controlling or optimising the inhalable content of inhalation 
powders comprising mixing a micronised active agent (with particle size 
below 10 (esp. below 6) microns) with an auxiliary which has a 
component with an average particle below 10 microns and a component 
with an average particle size above 20 microns. The wt. ratio of the 2 
components is 1:99-99:5 esp. 5:95-70:30, most esp. 10:90 to 50:25 
(sic) . 

USE /ADVANTAGE - The prod, or process allows good dosage accuracy 
as the prod, has good flow properties and dispersibility 
Dwg.0/0 

Abstract (Equivalent) : EP 663815 B 

Inhalation powder comprises (a) micronised active agent, (b) an 
auxiliary with a coarse component having an average particle size of 20 
microns or greater, and a fine component with an average particle size 
of 10 microns or smaller, and (c) opt. other auxiliaries, esp. 
flavouring agents. 

Controlling or optimising the inhalable content of inhalation 
powders comprising mixing a micronised active agent (with particle size 
below 10 (esp. below 6) microns) with an auxiliary which has a 
component with an average particle below 10 microns and a component 
with an average particle size above 20 microns. The wt. ratio of the 2 
components is 1:99-99:5 esp. 5:95-70:30, most esp. 10:90 to 50:25 
(sic) . 

USE /ADVANTAGE - The prod, or process allows good dosage accuracy 
as the prod, has good flow properties and dispersibility 
Dwg. 0/0 

Abstract (Equivalent): US 5478578 A 

Powder for inhalation comprising a micronised active substance and 
a physiologically acceptable excipient comprising a mixture containing 
a fine fraction having an average particle size in the range of less 
than 10 mum and a coarse fraction having an average particle size in 
the range of from about 20 mum to about 150 mum, wherein the weight 
ratio of micronised active substance to the physiologically acceptable 
excipient mixture is from about 0.01:5 to 0.1:5. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft Inhalationsputver aus mikroni- 
siertem Wirkstoff und Tragerstoffen rrrit bestimmten 
Anteilen an feinteiligen und grOberteiligen Partikeln s 
sowie die Optimierung bzw. Steuerung des inhalierfahi- 
gen Wirkstoffanteils in den Inhalationspulvem. 

Es ist bekannt f Or die Praxis wichtige Eigenschaf- 
ten von purverformigen Inhaiationspraparaten zu ver- 
bessern, indem man das Medikament mit einer w 
effektiven TeilchengrOBe von etwa 0,01 bis 10 fim mit 
einem wassertoslichen Tragerstoff kombiniert der eine 
effektive TeilchengrOBe zwischen 30 und 80 fun auf- 
weist(DE-A-1 792207). 

Hiifsstoffe sind bei Inhalationspulvem vor allem is 
dann notig, wem die Wirksamkert des verarbeiteten 
Arzneistoffs sehr hoch ist so daft pro Einzeldosis nur 
geringe Mengen benOtigt werden. In diesem Fall ist die 
VerdGnnung des Arzneistoffs ratsam, damit eine gute 
Dosiergenauigkeit erzielt wind. 

Der meist relativ hone Anteil an Hitfsstoff bestimmt 
im wesentlichen die Eigenschaften des Pulvers. Dies 
triftt insbesondere fur das FlieBverhalten zu. Je feiner 
ein Purver ist desto schtechter sind La die FlieBeigen- 
schaftea Da gute FlieBeigenschaften die Vbrausset- 25 
zung fur eine gute Dosiergenauigkeit bei der Abfullung 
einzelner Praparatedosen. etwa bei Herstellung von 
Kapsetn zur Purverinhalatton auf OHichen Kapsetma- 
schinen sind. darf der gewahtte Hilfsstoff nicht zu fein 
seln. 30 

Neben der Beeinf lussung der Dosiergenauigkeit ist 
die KorngrOBe des HiHsstoffes von groBer Bedeutung 
fOr das Entleerungsverhalten von Kapseln in einem 
Inhaiator bei der Anwendung. Es hat sich gezeigt daB 
der inhalierbar ausgebrachte Wirkstoffanteil von einem 35 
grobkornigen Hilfsstoff. wie ihn die DE-A 17 92 207 vor- 
schlagt negativ beeinfluBt wird. Unter InMlierfahig* 1 
werden solche Teilchen verstanden, die beim Inhalieren 
mit der Atemluft tief in die Verastelungen der Lunge 
transportiert werden. Die dazu erforcteriiche Teilchen- 40 
grOBe liegt unter 10 |wn, vorzugsweise unter 6 Jim. 
FlieBfaNgkeH, Ausbringbarkeit und Dispergierbarkeit 
des Pulvers sind auch bet anderen Typen von Inhalati- 
onsgeraten von erhebticher Bedeutung, z.B. bei sol- 
chen. die die einzelne Dosis aus einem Vorrat mittete 4s 
einer MeBkammer dosieren (z.B. gemaS US-A-4 570 
630) Oder in Vertiefungen einer Kretsscheibe enthalten 
(z.B. gemaS DE-A 36 25 685). 

Es wurde nun gefunden, daB sich bei gleichzeitig 
guter Dosiergenauigkeit der inhaHerfahige Anteil des so 
Wirkstoffs von Inhalationspuivern in wetten Grenzen 
steuern laBt wenn der zu inhaliertahigen Teilchen 
mikronisierte Wirkstoff mit geeigneten Mengen eines 
Gemisch aus einem oder mehreren physiologisch ver- 
traglichen Hilfsstoff en kombiniert wird. wobei der eine 55 
Anteil des Hilfstoffgernisches eine mittiere Teilchen- 
grOBe unter etwa 10 Jim. der andere eine mittiere Teil- 
chengrOBe uber etwa 20 jwti aufweist wobei die mittiere 



TeilchengrOBe im aligemeinen unter 150 \im, vorzugs- 
weise unter 80 \im liegt. 

Die Gewichtsverhaltnisse von feinem und groberem 
Hilfsstoff iegen zwischen 1:99 und 95:5. vorzugsweise 
zwischen 5:95 und 70:30. vor allem zwischen 10:90 und 
50:50. 

Da die Einzeldosis der meist en inhalativ angewen- 
deten Arzneistoffe Wein ist, ist ihr Anteil an der 
Mischung meist sehr gering. z.B. 0,01 bis 0,1 mg Wirk- 
stoff pro ca. 5 mg HiKstoffmischung. Die Menge der 
Zubereitung, die pro Inhaltionsvorgang verabretcht wird. 
kann innerhalb weiter Grenzen gewahft werden. Urn 
dem Patienten nicht unnOtig viel Hilfsstoff zuzufuhren, 
wird der Fachmann bestrebt sein. die inhalierte Menge 
niedrig zu haiten. Andererseits sind extrem geringe 
Mengen schlecht handhabbar und dosierbar. Dement- 
sprechend wird de Menge an Zubereitung pro Anwen- 
dung zwischen etwa 1 und 20, vorzugsweise zwischen 
2 und 10 mg liegen. Nach dem oben Gesagten ist 
jedoch eine Oberschreitung der genannten Werte nach 
oben oder unten nicht grundsatzlich ausgeschlossen. 

Wie oben eriautert, sind im aligemeinen die inhala- 
tiv verabreichten Wirkstoffe so stark wirksam, da 3 ihre 
Menge die GrOBe der Praparatemenge nicht entschei- 
dend mitbestimmt. Viefmehr hat der Galeniker die Mog- 
lichkeit durch Variation der Hilfsstoff mengen und des 
Teilchenspektrums den inhalierbar ausgebrachten 
Wirkstoffanteil zu steuern. Dies kann beispielsweise 
notwendig sein, wenn die gjeiche Wirkung wie bei einer 
bereits Winisch gepruften oder im Handel befindlichen 
Darreichungsform erreicht werden soil. 

Feinteiliger und greberteiliger Hilfsstoff konnen aus 
dem chemisch gleichen oder aus chemisch verschiede- 
nen Substanzen bestehen. Die Hilfsstoffmischungen 
kOnnen z.B. eine chemische Substanz als den feinen, 
eine andere als den grOberen Hilfsstoff enthalten. Aber 
auch die jeweiligen feinen und grOberen Hiifsstoffe kOn- 
nen in sich Mischungen aus verschiedenen Substanzen 
sein. Neben den genannten Wirk- und Hilfsstoff en kOn- 
nen die erfindungsgemaBen Zuberertungen in unterge- 
ordneter Menge weitere Zusatze enthalten. z.B. 
Geschmackskomgenzten. 

Pharmazeufech geeignete und physiologisch 
unbedenWiche Hiifsstoffe fOr inhalative Zwecke sind 
bekannt. Beispieie sind Monosaccharide (etwa Glu- 
cose, Arabinose); Disaccharide (etwa Lactose, Saccha- 
rose. Mafiose); Polysaccharide (etwa Dextrane); 
Polyaikohole (etwa Sorbit Mannit. Xyiit); Saize (etwa 
NatriumcWorid, Cafdumcarbonat) oder auch Mischun- 
gen dieser Hiifsstoffe mtteinander. Bevorzugt sind Lac- 
tose und Glucose. 

Die nachstehenden Beispieie zeigen, wie unter- 
schiedliche Verhaitnisse von Hilfsstoff en den inhalierbar 
ausgebrachten Wirkstoffanteil beeinflussen. Als Hiifs- 
stoffe wurden Glucose mit einer durchschnittlichen Teil- 
chengrOBe von 35 jwn (G I) und von 5 \im (G II) bzw. 8 
ftm (G III) verwendet. Die Mischung der Hiifsstoffe mit 
dem Wirkstoff wurde in 5 mg-Portionen in ubliche Kap- 
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seln (Or die Pulverinhalatton gefGllt und aus diesen mit- 
tels eines Ger&ts gemafl DE-A-33 45 722 ausgebracht 

Im Beispiel 1 enthielt die Mischung pro Kapsel 0.1 
mg Fenoterd mit einer mittleren TeilchengrOBe von <6 
\im und im Beispiel 2 0,04 mg Ipratropiumbromid mit 
einer mittleren TeilchengrOBe <6 

"W" ist der inhalierbar ausgebrachte Wtrkstoffanteil 
in Present der in der Mischung enthattenen Menge. 



Beispiel 1 
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Beispiel 2 


Gl[%] 
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Patentansprtiche 

1. Inhalationspulver aus mikronisiertem Wirkstoff und 
mindestens einem physioiogisch unbedenkfichen 
Hilfestoff, der grObere Artteile mit einer mittleren 
TeilchengrflBe von 20 jim oder mehr und feinere 
Anteile mit einer mittleren TeilchengrOBe von 10 jun 
oder Weniger errthaft wobei das Gewichtsverhait- 
nis der feineren zu den grOberen Hilfsstoffarrteilen 
zwischen 1 : 99 und 95 : 5 liegt und ggf. weiteren 
Hilfsstoffen. insbesondere GeschrnackskDirigen- 
zien mit der MaBgabe, daB da6 in einer Mischung, 
welche aus 20 Gewichtsteilen kristalliner Laktose 
(1-10 Jim mit mindestens 50 Gew.% im Intervall 2-6 
jirn) alsfeinerer Hitestoffanteil. 19.9 Gewichtsteilen 
kristalliner Laktose (32-63 jim) als grober Hiffsstoff- 
anteil, als auch einem Wirkstoff besteht. der Wirk- 
stoff nicht 0.1 Gewichtsteile IsoprenalinsuHatvon 1- 
10 |im mit mindestens 50 Gew.-% im Intervall 2-6 
jim sein dart. 

2. Inhalationspulver nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaitnis der 
feineren zu den grGberen Hilfsstoffenteilen zwi- 



schen 5 : 95 und 70 : 30 liegt. 

3. Inhalationspulver nach Anspruch 1 oder 2 dadurch 
gekennzeichnet daB das Gewichtsverhaitnis der 

s feineren zu den grOberen Hilfsstoffarrteilen zwi- 
schen 10 : 90 und 50 : 50 liegt. 

4. Inhalationspulver nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB der grObere und der 

w feinere Hiffsstoff aus derselben chemtschen Sub- 
stanz bestehen. 

5. Inhalationspulver nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet. daB der grObere und der 

is feinerteilige Hilfestoff aus verschiedenen chemi- 
schen Substanzen bestehen. 

6. Inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 3 oder 5, 
dadurch gekennzeichnet. daB der grCbere 

20 und/oder der feinerteilige Hilfestoff je fur sich 
Mischungen darsteilen. 

7. Inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet daB die physioiogisch unbedenWi- 

25 chen Hiffsstotfe zur Gruppe der Monosaccharide. 
Disaccharide, Polysaccharide, Pofyaltohole Oder 
anorganischen Salze gehOrea 

8. Verfahren zur Steuerung bzw. Optimierung des 
30 inhalationsfahigen Anteils von Inhalationspulvern, 

dadurch gekennzeichnet daB man den auf eine 
TeilchengrOBe unter 10. vorzugsweise unter 6 jim 
mikronisierten Wirkstoff mit Hilfestoff mischt. wobei 
der Hilfestoff aus einem AnteB mit einer mittleren 

35 TeilchengrdBe < 10 |im und einem Anteil mit einer 
mittleren TeilchengrOBe > 20 jim besteht, und 
wobei das Gewichtsverhaitnis der Teilchensorten 
zwischen 1 : 99 und 95 : 5. vorzugsweise zwischen 
5 : 95 und 70 : 30, insbesondere zwischen 10 : 90 

40 und 50 : 50 liegt mit der MaBgabe, daB in einer 
Mischung, welche aus 20 Gewichtsteilen kristalliner 
Laktose (1-10 jim mit mindestens 50 Gew.% im 
Intervall 2-6 ji) ate feinerer Hiffestoffanteil, 19.9 
Gewichtsteilen kristalliner Laktose (32-63 ]im) als 

45 grober Hilfestoffenteil, als auch einem Wirkstoff 
besteht, der Wirkstoff nicht 0.1 Gewichtsteile tso- 
prenalinsutfet von 1-10 ji™ *™t mindestens 50 
Gew.-% im Intervall 2-6 urn sein dart 

so 9. Verfahren zur Herstellung eines Aerosols fQr die 
Inhalation, dadurch gekennzeichnet daB man ein 
Inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 7 nach 
Anspruch 8 hergestelltes Inhalationspulver mittels 
eines fur die Pulverinhalation geeigneten Gerats 

55 der vom Patient en eingeatmeten Luff beimischt 
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Claims 

1. Powder for inhalation consisting of microntsed 
active substance and at least one physiologically 
acceptable excipient which contains coarser frac- 
tions having an average particle size of 20 ym or 
more and finer fractions with an average particle 
size of 10 jim or less, the ratio by weight of the f iner 
to coarser fractions of excipient being between 1 : 
99 and 95 : 5, and optionally other excipients, par- 
ticularly flavour correctors, with the proviso that in a 
mixture consisting of 20 parts by weight of crystal- 
line lactose (1 -1 0 jim with at least 50% by weight in 
the range from 2-6 ym) as the finer fraction of excip- 
ient, 19.9 parts by weight of crystalline lactose (32- 
63 um) as the coarser fraction of excipient and an 
active substance, the active substance must not be 
0.1 parts by weight of isoprenaline sulphate of 1-10 
jim with at least 50% by weight in the range from 2- 
6 jim. 

2. Powder for inhalation according to claim 1 , charac- 
terised in that the weight ratio of the finer excipient 
fractions to the coarser excipient fractions is 
between 5:95 and 70:30 

3. Powder for inhalation according to claim 1 or 2, 
characterised in that the weight ratio of the finer 
excipient fractions to the coarser excipient fractions 
is between 10:90 and 50:50. 

4. Powder for inhalation according to claim 1 , 2 or 3, 
characterised in that the coarser and finer excipi- 
ents consist of the same chemical substance. 

5. Powder for inhalation according to claim 1 . 2 or 3, 
characterised in that the coarser and finer excipi- 
ents consist of different chemical substances. 

6. Powder for inhalation according to daim 1 to 3 or 5, 
characterised in that the coarser and/or the finer 
excipients each consist of a mixture. 

7. Powder for inhalation according to claims 1 to 6. 
characterised in that the physiologically acceptable 
excipients belong to the group comprising the mon- 
osaccharides, (^saccharides, polysaccharides, 
polyalcohols or inorganic salts. 

8. Process for controlling or optimising the inhalable 
content of powders tor inhalation, characterised in 
that the active substance micronised to a particle 
size of less than 1 0 and preferably less than 6 jim is 
mixed with excipient, the excipient consisting of a 
fraction having an average particle size of <10 jim 
and a fraction having an average particle size >20 
um, the weight ratio between the types of particles 
being between 1:99 and 95:5. preferably between 



5:95 and 70:30, more especially between 10:90 
and 50:50, with the proviso that, in a mixture con- 
sisting of 20 parts by weight of crystalline lactose 
(M0 jun with at least 50% by weight in the range 

5 from 2-6 ji) as the finer fraction of excipient, 19.9 
parts by weight of crystalline lactose (32-63 urn) as 
the coarser fraction of excipient and an active sub- 
stance, the active substance must not be 0.1 parts 
by weight of isoprenaline sufehate of 1-10 |im with 

i o at least 50% by weight in the range from 2-6 um. 

9. Process for preparing an aerosol for inhalation, 
characterised in that a powder for inhalation 
according to claims 1 to 7 or a powder for inhalation 
is prepared according to claim 8 is mixed with the air 
breathed in by the patient, by means of an appara- 
tus suitable for powder inhalation. 

Revendications 

20 

1. Poudre a inhaler constituee par un principe actrf 
micronise et au moins un adjuvant physiologique- 
ment irreprochable qui contient des fractions plus 
grossieres ayant une gianulometrie moyenne de 20 

25 fimou plus et des fractions plus fines ayant une 
granulometrie moyenne de 10 urn ou moins, le rap- 
port massique des fractions plus fines aux fractions 
plus grossieres d'adjuvant etant situe entre 1 :99 et 
95 :5, et eventueilement d"autres adjuvants, en par- 

30 ticulier des agents de correction du gout, avec la 
condition que, dans un melange qui consiste en 20 
parties en masse de lactose cristallin (1-10 jim 
avec au moins 50% en masse dans nntervalle 2-6 
urn) comme fraction d'adjuvant plus fine. 19,9 par- 

35 ties en masse de lactose cristallin (32-63 jtm) 
comme fraction d'adjuvant plus grossiere, et aussi 
en un principe actif, le principe actH ne peut pas 
etre 0.1 partie en masse de sulfate d'isoprenaline 
de 1-10 jim avec au moins 50% en masse dans 

40 llntervalle 2-6 um. 

2. Poudre a inhaler selon la revendication 1 caracteri- 
see en ce que le rapport massique des fractions 
cfadjuvant plus fines aux fractions d'adjuvant plus 

45 grossieres est situe entre 5 S5 et 70 :30. 

3. Poudre a inhaler selon la revendication 1 ou 2 
caracterisee en ce que le rapport massique des 
fractions d'adjuvant plus fines aux fractions d'ac^u- 

50 vant plus grossieres est situe entre 1 0 :90 et 50 :50. 

4. Poudre a inhaler selon la revendication 1 , 2 ou 3 
caracterisee en ce que I'adjuvant plus grossier et 
Fadjuvant plus fin consistent en la meme substance 

55 chimique. 

5. Poudre a inhaler selon la revendication 1, 2 ou 3 
caracterisee en ce que I'adjuvant plus grossier et 
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Tadjuvant plus fin consistent en des substances chi- 
miques different es. 

6. Poudre a inhaler sefon ies revendications 1 a 3 ou 5 
caracterisee en ce que I'adjuvant plus grossier s 
et/ou Tadjuvant plus fin represented en soi des 
melanges. 

7. Poudre a inhaler selon Ies revendications 1 a 6 
caracterisee en ce que Ies adjuvants physiologi- 10 
quement irreprochables appartiennent au groupe 
des monosaccharides, des disaccharides. des 
polysaccharides, des poiyalcools ou des sels inor- 
ganiques. 

is 

8. Precede pour commander ou optimiser la fraction 
inhalable de poudres a inhaler caracterise en ce 
que I'on melange le principe actif micronise a une 
granulometrie inferieure a 10, de preference infe- 
rieure a 6 jim, avec un adjuvant, Tadjuvant consis- so 
tant en une fraction ayant une granulometrie 
moyenne < 10 pm et en une fraction ayant une gra- 
nulometrie moyerme > 20 urn, et (e rapport massi- 
que des sortes de particules etant situe entre 1 :99 

et 95 :5.de preference entre 5 :95et 70:30, en par- ss 
ticulier entre 10 :90 et 50 :50, avec la condition que, 
dans un melange qui consiste en 20 parties en 
masse de lactose cristallin {1-10 jim avec au moins 
50% en masse dans Tintervalle 2-6 \xm) comme 
fraction d'adjuvant plus fine, 1 9.9 parties en masse 30 
de lactose cristallin (32-63 comme fraction 
d'adjuvant plus grossier e, et aussi en un principe 
actif, le principe actif ne peut pas etre 0,1 partie en 
masse de sulfate d isoprenaline de 1-10 jim avec 
au moins 50% en masse dans lintervalle 2-6 pm. 35 

9. Precede pour preparer un aerosol pour {'inhalation 
caracterise en ce que I'on melange une poudre a 
inhaler selon Ies revendcations 1 a 7 ou une pou- 
dre a inhaler preparee selon la revendicatfon 8 avec 40 
Tair inspire par le patient au moyen dun appareil 
convenant a Hnhalation de poudres. 
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La presente invention concerne un appareil inhalateur 
destine a liberer des quantit§s pre-dosies d'un principe 
actif volatii ou entralnabie par un excipient volatii renferme' au sein 
de microcapsules qui sont distributes de facon periodique sur un support 
5 La presente invention se rapporte egalement audit 

support de microcapsules ainsi qu'2 son proc§d§ de 
fabrication, 

Dans la technique anterieure on connalt deja des 
appareils inhalateurs libirant un principe actif volatii 

10 par ecrasement de microcapsules. Cependant, les quantites 

de principe actif volatii lib§r§ & I'aide de ces inhalateurs 
anterieurs pouvaient varier dans de trds larges mesures, 
principalement en fonction de la maniere dont l'utilisateur 
manoeuvrait l'organe d 1 ecrasement des microcapsules 

15 liberant le principe actif. 

La presente invention a precisement pour but d'eviter 
un tel inconvenient et de foumir un appareil inhalateur 
apte 3 liberer des quantites pre-dosees d'un tel principe 
actif volatii. 

2o Selon la presente invention, l 1 appareil inhalateur 

comprend ; 

- un reservoir recevant un support sur lequel est 
fixee, avec une repartition p§riodique et de facon pr£- 
dosee, une pluralite de microcapsules contenant le 

25 principe actif volatii ; 

- des moyens d 'entralnement et de presentation dudit 
support ; 

- des moyens d 1 ecrasement des microcapsules, couples 
aux dits moyens d' entralnement et de presentation ; 

30 - un couloir de circulation d'air s'etendant entre 

un orifice d' admission d'air et un embout de distribution 
du principe actif , lesdits moyens d'ecrasement etant 
disposes en regard dudit canal, et 
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- des moyens de conunande de l'entrainement du support 
et/ou de 1 ' ecrasement de microcapsules. 

Selon une autre caracteristigue.de 1' invention, le 
support de microcapsules se presente sous la forme d'un 
substratum a la surface duquel est fixee, de facon pre- 
dosee et avec une repartition periodigue, une plurality 
de microcapsules. 

La presente invention se rapporte enfin au precede 
de fabrication d'un tel support de microcapsules, cbnsis- 
tant a fixer, avec une repartition periodigue et de 
facon pre-dosee, une plurality de microcapsules a la 
surface d'un substratum. 

D'autres caracteristigues et avantages de l'objet de 
la presente invention apparaltront a la lecture de la 
description" detaillee faite ci-apres notamment en 
reference aux dessins annexes sur lesguels : 

- les figures la 3 le et la figure 2 illustrent un 
mode de mise en oeuvre particulier d'un precede de 
fabrication d'un support de microcapsules, et 

- la figure 3 represente un mode de realisation 
particulier d'un appareil inhalateur selon 1'invention. 

Le support de microcapsules selon 1'invention se 
presente sous la forme d'un substratum a la surface duguel 
est fixee, par exemple par collage, une pluralite de 
microcapsules. L'originalite du support selon 1'invention 
reside dans le fait gue lesdites microcapsules ont ete 
fixees sur le substratum, de facon pre-dosee et avec une 
repartition periodigue, de maniere gu'au cours de cheque 
operation d'ecrasement des microcapsules, une guantitg 
pre-dosee de principe actif volatil soit liberie. 

Selon un mode de realisation particulier du support 
selon 1'invention, la surface du substratum portant 
lesdites microcapsules se trouve recouverte, entre les 
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zones de microcapsules, a l'aide d'un film protecteur 
permeable. Un tel film peut par example etre realise 
par pulverisation et sechage d'une composition a base 
de gelatine incorporant le cas echiant un agent 

5 conservateur. tel que par exemple le sulfite de sodium 
a une concentration de 0,075 % (poid s/ volume ) . 

Dans un mode de realisation particulier, le support 
selon 1" invention est constitui par un substratum se 
prSsentant sous la forme d'une bande continue de matiere 

0 souple, par exemple un film de polyethylene basse densite 
de 130 ym d'epaisseur et de 7 mm de large, portant les 
microcapsules r€parties de maniere pre-dosee, a intervalle 
regulier le long de ladite bande continue- Un tel support 
se pr§sentant sous la forme d'une bande continue est 

5 destine a §tre stocks dans un reservoir d'un appareil 
inhalateur, par exemple a l'etat de bobine ou encore a 
l'etat pli§ sous forme d'accordeon. 

En variante, le support selon V invention peut 
egalement se presenter sous la forme d'un disque de 

0 matiere rigide ou semi-rigide sur lequel les microcapsules 
seront dispos^es de facon periodique, par exemple le 
long d'une couronhe circulaire. 

Un tel support de microcapsules peut §tre realise 
de diverses manidres. Selon un mode de mise en oeuvre 

5 particulier de l'invention, on recouvre le substratum 
d'un agent collant ff par exemple un adhesif du type 
polyacrylonitrile r sur leguel on depose avec une 
repartition periodique les quantites pre-dosees de 
microcapsules. La surface du substratum peut alors * 

10 avantageusement etre recouverte a 1'aiSe d'un film 

protecteur. Pareil procede de fabrication du support de 
microcapsules se trouve illustre aux figures la a le 
annexees.Conformement a un tel procede, les microcapsules 
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«. ^ oos ges sur le substratum 12 a l'aide.d'un 

est Ml iee . «n. tr»pe rt J™ „ rell6e 
a m source a'air canpr^. »tr. l«a ^ 

actionnement au registre * 2,„ 4ntM1 l4 se trouve 

relle par exmple « m» troupe » viae, et ie 
el le. .0 stocks a„s Xe x-*"-^ 
a,- 1. tub. 14 .t «ipt-».. »T le tarns M « 

(voir figure lc) . _ int 6rieur du tube cylin- 

II est clair que le diametre interxe 

14 doit etre calcule de xnaniere telle que la 
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surface de la base du cylindre 14 qui s'identifie 3 la 
surface du support occupeepar une dose de microcapsules, 
corresponde exactement a une quantity pr€-dos§e de 
principe actif volatil contenu dans lesdites microcapsules. 
5 Dans la pratique, un tube cylindrique de diamdtre int§rieur 
de 5 mm permet de dSposer une quantity d§termin€e de 
microcapsules correspondant a un dosage de 4 mg de 
principe actif. 

Une fois les microcapsules 10 retenues et fixees par 
10 collage sur le substratum 12, on actionne a nouveau le 
registre 28 de maniere 3 rStablir le vide dans le tube 
cylindrique 14, ce qui provoque Inspiration des micro- 
capsules lO sur le tamis interieur 24 du tube 14, a 
1 'exception bien sur de la couche de microcapsules 10 fixee 
15 sur le substratum 12 apres contact avec l'agent collant 
(voir figure id). Le tube cylindrique 14 , maintenu sous 
vide, est alors ecartg du support qui est ensuite deplace" 
d'un pas, par exemple d'un pas Sgal a 1,5 cm, de facon 
a amener la zone du second d§p5t au niveau du tube 
2o cylindrique 14 {voir figure le) . 

Pour rendre possible la manipulation d'un tel support, 
sur lequel l'agent collant reste encore efficace entre 
les zones de depdt de. microcapsules 10, on pulverise 
sur la totality du substratum par exemple une solution 
25 . aqueuse de gelatine a 2 % portSe a une temperature de 
I'ordre de 30°C, en ayant pris au prgalable le soin de 
proteger les microcapsules lO a l'aide de caches 30. 
Une telle operation se trouve par exemple schematisee 
a la figure 2. II est clair qu'en variante d'un tel 
procedeV il est Sgalement possible de limiter I'encollage 
du substratum aux seules zones destinies a porter les 
microcapsules. 
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M . ensuite au sechage, par exemple I l'aide 
On precede ensuite au * ri gidifier le 

d .«n ccurant d'air chaud, de maniere I rigi 
fi i m protects ainsi gtre introdu it dans 

U„ tel support est ^ selpn rinve „tion. 

le ^-P^ ier d , un tel appareU 

Un mode de r§alxsation i» f1aure 3. L'inhalateur 

inhalateur se trouve illustre I ^ fiUpport 

represents comporte un stQckg a r6ta t plil 

34 de microcapsules 10. P- exemp r§allsation 
sous forme d-accordeon. Dans ce » ^ ^ 

particulier. les aoyens d , entrainement 36 

d u support comportent une roulett e ^ ^ la 

destinee I bobiner le support 3 P d , entraS - 
fonne d'une bande continue- ae ^xterieur 

— ' " T r eiri S - la xorme d'une partie 
ae I'appareil, par dfi ^uisateur. De 

— *- -tionnable par le pouce ^ ^ ^ 

^ rr^rrjL^-* 36 est ^ 

support 34, la rou ^ ^ ^ 

de moyens rgali8ation particulier repre- 

retour 38. Dans xe. assu rer une bonne 

presentation at one bonne tension 

piston 42 preeentant un. «» » ter .se»»»t 

.«..« 3 « S ." a Tt. epanoni. 44 avee 
B ..„.ctue par * »* "" oi He circni.tion 

- — « Tout o" t r":« « « *— 

a . alr „ CO conX * *~ u partu ^ „e 

M t.rial>se P« «• «» m orlfl « 

la fignro 3- » oonlolr 48 s eten 
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inferieur d 'admission a' air 50 et un embout sup§rieur 
de distribution du principe actif , par exemple ion embout 
nasal 52. II est clair que l'ouverture des mailles de la 
grille 46 doit §tre inferieure a la taille des micro- 
capsules 10 pour permettre I'ecrasement de ces dernieres. 
Lors de 1 f actionnement du piston d • §cra semen t 42 et lors 
de l f inspiration de 1 'utilisateur, l*air penetre par 
l'orifice inferieur d'admission 50, traverse ensuite la 
grille 46 et entralne les principes actif s volatils 
lib6r€s par l'icrasement des microcapsules dans la 
seconde partie du couloir pour atteindre 1 # embout nasal 52. 

Dans le mode de realisation particulier represents, 
la cooperation entre la t§te epanouie d • §crasement 44 
du piston 42 et la grille 46 est obtenue sous l'action 
d'une force de rappel £lastique exercee par le ressort 54. 
Pour assurer le couplage de la commande des moyens 
d 1 entralnement et des moyens d 'ecrasement, l'appareil 
comporte par exemple un bras d ' entralnement 56 du piston 
d* ecrasement 42 , permettant preciseroent d' assurer le 
deplacement de ce dernier a l f encontre de la force de 
rappel £lastique exercee par le ressort 54 . Le bras 
d 1 entralnement 56 est lui-mSme actioxin§ par les moyens 
d' entralnement du support, par exemple par une roue 
dentee 58 equipant la roulette d 1 entralnement 36. 

La figure 3 illustre l'appareil inhalateur au repos. 
Lors de la rotation de la roulette d ■ entralnement 36, 
une dent de la roue dentee 58 entralne un pivotement 
du bras d' entralnement 56 et une translation simultanee 
du piston 42 vers la droite avec compression du ressort 54. 
Apres rotation partielle de la roue dentee 58 equipant 
la roulette d' entralnement 36, il se produit une liberation 
du bras d 'entralnement 56 du piston 42 et, sous Inaction 
de la force de rappel eiastigue exercee par le ressort 54, 
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le piston 42 se trouve deplace rapidement vers la 
gauche de facon a venir heurter et ecraser les micro- 
capsules 10 contre la grille 46. Une rotation supple- 
mentaire de la roulette d'entraxnement 36 ya ensuite 
entrainer la bande support 34 d'une longueur telle que 
la dose suivante de microcapsules se trouve exactement 
en regard de la grille 46 et de facon que la tete 
epanouie 44 du piston 42 vlenne heurter la bande support 
34 exactement au niveau d'une zone portant des micro- 
capsules. 

Le pourcentage de camphre et de menthol libere 3 
partir d'un support de microcapsules placees dans un 
inhalateur selon 1' invention a ete determine par dosage 
par chromatographic en phase gazeuse. II a alnsi ete 
observe que le coefficient de variation de la quantite 
au camphre et ae menthol liberee restait tres faible. 
les quantites de principe actif libere a partir des 
microcapsules placees sur le support, dans 1 • inhalateur , 
sont parfaitement reproductibles d'une dose a 1 'autre. 

II est parfaitement olair que la presente invention 
ne se limit© pas aux modes de mise en oeuvre et aux modes 
de realisation particuliers decrits, mais il est 
parfaitement possible, sans pour autant sortir du cadre 
de la prSsente invention, d'en imaginer un certain 
nombre de variantes. Ainsi, la nature particuliere des 
moyens d'entralnement et de presentation du support ainsi 
que des moyens d'ecrasement des microcapsules tout comme 
les moyens de commande et de couplage de ces derniers 
peuvent etre modifies dans de l'arges mesures. 
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RE VESICATIONS 

1/ Appareil inhalateur destine a assurer la distri- 
bution de quantity pr§-dos§es d'un principe actif volatil 
ou entralnable par un excipient volatil, caracteris£ en ae qu'il camprend: 

- un reservoir (32) recevant un support (34) sur 

5 lequel est f ix§e, avec une repartition p§riodique et de 
fa^on pre-dosee, une plural ite de microcapsules (10) 
contenant le principe actif volatil ; 

- des moyens d 'entralnement et de presentation (36) 
dudit support (34) ; 

10 - des moyens d 'Scrasement (42,44,46) des microcap- 

sules (10), couples aux dits moyens d 'entralnement et 
de presentation (36) ; 

- un couloir de circulation d'air (48) s'itendant 
entre un orifice d'admission d'air (50) et un embout 

15 de distribution (52) du principe actif, lesdits moyens 
d'ecrasement etant disposes en regard dudit canal, et 

- des moyens de commande (36,56) de l'entraxnement 
du support et/ou de 1 ' ecr.asement de microcapsules . 

2/ Appareil inhalateur selon la revendication 1, 
caracterise en ce que les moyens d' entralnement et de 
presentation du support (34) sont constitues par une 
roulette d 'entrainement (36) destinee a bobiner le 
support (34) se presentant sous la forme d'une bande 
continue . 

3/ Appareil inhalateur selon la revendication 2, 
caracterise en ce que ladite roulette d ■ entrapment (36) 
comporte des moyens anti-retour (38)* 

4/ Appareil inhalateur selon I'une des revendications 
1 a 3, caracterise en ce que les moyens d'ecrasement 
des microcapsules sont constitues par un piston (42) dont 
la tete epanouie (44) assure l'ecrasement des micro- 
capsules (10) par cooperation avec une grille (46) 
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debouchant dans .ledit couloir de circulation a 'air (48). 

5/ Appareil inhalateur selon la revendication 4, 
caracterise en ce que la cooperation entre la tete epanouie 
(44) d'ecrasement du piston (42) et la grille (46) est 
obtenue sous 1' action d'une force de rappel elastique. 

6/ Appareil inhalateur selon la revendication 5, 
caracterise en ce qu'il comporte en outre un bras d'entrai- 
nement (56) du piston d'ecrasement permettant d 'assurer le 
deplacement de ce dernier t l'encontre de ladite force de 
rappel elastique, ledit bras d 'entrapment (56) etant 
lui-meme actionne par les moyens d'entrainement du support. 

7/ Support de microcapsules destine a alimenter le 
reservoir d'tm appareil inhalateur selon l'une des reven- 
dications I a 6, caracterise en ce qu'il se presente sous 
la forme d'un substratum (12) a la surface duquel est fixee. 
de facon prS-dosee et avec une repartition periodique, une 
pluralit6 de microcapsules (10) . 

8/ Support selon la revendication 1, caracterise 
cn ce que la surface du substratum portant lesdltes 
microcapsules est recouverte, entre les zones portant les 
microcapsules, d'un film protecteur. 

9/ Support selon l'une des revendications 7 et 8, 
caracterisS en ce que lesdites microcapsules sont fixees 
par collage sur le substratum. 

10/ Support selon l'une des revendications 7 3 9, 
caracterise en ce que ledit substratum se presente sous 
la forme d'une bande continue de matiere souple portant 
des quantites pre-dosees de microcapsules, qui sont 
reparties, a intervalle regulier, le long de ladite bande 
continue de substratum. 

11/ Support selon la revendication 9, caracterise 
en ce que le substratum se presente sous la forme d'un 
disque de matiere rigide ou semi-rigide. 



2516387 



-11- 



12/ Proc£d§ de fabrication d'un support de microcapsules, 
caracterisS en ce que I'on fixe, avec une repartition 
periodique et de facon pr€-dos§e, une plurality de micro- 
capsules a la surface du substratum. 

13/ Proc§d£ selon la revendication 12 , caracterisg en 
ce que l'on recouvre entierement le substratum d'un agent 
collant sur lequel on depose, avec une repartition pS- 
riodique, des quantites pre-dosees de microcapsules, 
et en ce que les zones du substratum ne portant pas de 
microcapsules sont recouvertes d'un film protecteur. 

14/ Proc§d€ selon l f une des revendications 12 et 13, 
caracterise en ce que les microcapsules sont deposees 
sur le substratum a I'aide d'un tube cylindrique qui 
comporte une premiere extremite ouverte destinee a venir 
au contact du support, une deuxidroe extremity reliee 
a des moyens d 1 aspiration d§brayables et, entre lesdites 
extrimites, un tamis pr§sentant une ouverture de maille 
infer ieure a la dimension des microcapsules. 

15/ Proc€d€ selon Xa revendication 14, caracterise" 
en ce que le diametre interieur du tube cylindrique 
est calculi de maniere telle que la surface de la base 
du cylindre qui s'identifie a la surface du support 
occupee par une dose de microcapsules, corresponde a 
une quantity pr£-dosee de principe actif volatil contenu 
dans lesdites microcapsules. 

16/ Proc§d§ selon l'une des revendications 14 et 15, 
caracterise en ce qu'il comporte les operations suivantes: 

- remplissage du tube cylindrique par introduction 

de sa premiSre extremity ouverte dans un reservoir contenant 
des microcapsules et mise en action des moyens d f aspi- 
ration a la seconde extremity dudit tube j 

- application verticale de la premiere extremity du 
tube sur le substratum pr§-encoll6 ; 
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- rupture du vide dans ledit tube, entrainant la 
chute des microcapsules sur le support ; 

- r§tablissement du vide entrainant Inspiration 
des microcapsules sur le tamis intSrieur au tube, a 
l 1 exception de la couche de microcapsules entr§e en 
contact de 1' agent collant d€pos6 sur le support ; 

- gcartement du tube et avancement du support. 

17/ Proc€d§ selon la revendication 16 , caract6ris§ 
en ce que le substratum est recouvert d'un film 
protecteur, avec protection des microcapsules par 
interposition de caches de dimensions correspondant 
sensiblement aux zones portant lesdites microcapsules. 
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FIG. 3 
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